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Summary: The effect of alcohol intake on the serum levels of high-density lipoprot巴m
cholesterol (HDL-ch)， apolipoprotein A-1 (apo. A-1 )， and apolipoprotein A-I (apo. A-II) was 
investigated in 19 habitual alcohol drinkers without liver disfunction (Group A)， 35 with mi1d 
hepatic damage (Group B)， and 7 with advanced liver disease (Group C). The serum level of HDL 
ch was higher in Group A than in 10 non-drinkers (control group) (P < 0.001). But it was lower 
in Group B (P < 0.01) and significantly 10羽アerin Group C (P < 0.001) than in the controls. The level 
of apo. A -1 was also higher in Group A (P < 0.005) than in the controls， although the level of apo. 
A-I was not. To elucidate the effects of alcohol on apo. A-1 production by hepatocytes， the 
author investgated the synthesis of apo. A -1 and albumin by cultured rat liver cells in the presence 
of ethano1. Ethanol enhanced the production of apo. A-1 but not that of albumin. 
These results suggest that the elevation of serum HDL in habitual alcohol drinkers without 
liver disturbance is mainly attributable to th巴 increaseof apo. A -1 synthesis in the liver. 
Index Terms 
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群に分類した.すなわち A群は肝障害のない 19例 (28
~65 歳，平均年齢 41 歳)， B群は肝硬変を除く慢性肝障
害を有する 35 例(26~74 歳，平均年齢 44 歳入 C 群は肝
硬変を有する 7 例 (37~57 歳，平均年齢 50 歳〉である.
これらで血清 HDL-ch，アポリポ蛋白 A-Iおよび A




(SRID) 13)アポ A-Iプレート，アポ A-IIプレート，第
一化学薬品〕で測定した.
また，別に非飲酒家の慢性肝炎 11 例(35~67 歳，平均
年齢 49歳)1とも同様の検討をおこない，健常対照として






Sprague-Dawley (S-D)系ラットは， 日本 SLC株式
会社より購入した.
L-[3， 4， 5-3H(N)]一Leucine(>140 Ci/mmoI)は，
N ew England N uclear Res巴archProductsより購入し
た.
Collagenase (Sigma Type 1)は Sigmachemical 
company， St. Lois， USAより， Ca2+および M2+を含
まない Dulbeccoの PBS液 (PBS(ー))， Hanks液，
HEPES緩衝液 (ph7.3)， Williams' E培地，ペニシリ
ン G(PC-G)は， Flow Laboratories Inc. USAより，




体重 150~200 gの S-D系雄性ラットの新鮮プール血
清から Scanuら14)の方法に準じて HDLを分離した.
超遠心機は，日立製作所 85P-73型分離用超遠心機を用
い， ローターは RP-65Tを用いた.血清 100mlに対し
5 % EDTA溶液 (pH7.0)を1ml加え， 10，000rpm
40Cで30分間遠心をおこない，浮上したカイロミクロン
を除去した.その後， sample 100 ml に対し 9.8g の
NaClを加え (d=1.063)チューブに 9mlずつ分注し，
30，000 rpm 160Cで16時間違心をおこない，上層の very
lowd巴nsitylipoproteinおよび lowdensity lipoprot巴in
分画を除去した.残りの液状面より 1~1. 5cm 下でチュ
ーブスライスし， sample 100 mlに対し 19gのNaBrを




ーテノレ (3: 2)法で脱脂し，粉末状のアポ HDLを得
た.そのアポ HDLを， 8M尿素および 0.001M の




I はフラクションナ γパー 57~60 で最大ピ -!l を有す
る分画として得られた(Fig.1).得られた分割は 0.01M 
Tris-HCl (ph 8.6， 0.001 M の EDTAを含む〉緩衝液
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切開しカニューレ(東レ・ホスピタノレサプライハツピ← 35mm径の Falconculture dishに1X 105細胞/cm2の
キャス 18G)を挿入し，そのまま 30ml/minの流速で 濃度で播いた.培養液には PC-G000μ/ml)， SM (100 
ベリスクポンプを作動させ 3TCに保温した 0.5mM μg/ml) ，ファンギゾンR(0.25μg/ml)を添加した.培
EGTAを含む PBS(-)を潅流し続けた.この状態で 養は， 5 % CO2-95 %空気を気相として 3TCインキュベ
4-5分濯流を続け， Hanks液に 0.05%となるように ーター中でおこなった.24時間培養後，血清および、ホノレ
溶解したコラゲナーゼ溶液(200ml)に交換し再び潅流を モンを含まない Williams'E培地に変更し，さらに 12時
始め 10-20分後，肝臓各葉をハサミで切り離しシャーレ 閲培養後実験に用いた.
に移した.肝を軽く細分した後，先太の駒込めピベット d) ETOH添加実験
で軽く 2-3回ピベッテッング L， 2 -3枚のガーゼを 培養液中に分泌された A-Iおよびアルブミン量を測
重ねた細胞炉過器〔池本理化〕で炉過した.vヨ液を 50ml 定するため二種の方法〔短時間培養系および長時間培養
細胞遠心管に集め， 50 gX 1分間の低速遠心を 3回おこ 系〉で検討した.
ない，ほぼ均ーな肝実質細胞を得た.分離肝細胞の via- なお培養液への ETOH添加量は， ETOH添加 2時間
bilityは， トリパンブルー染色試験で 95%以上であっ 後での細胞の viability および遊離酵素活性 (LDH，
た.その肝実質細胞を 10%仔牛血清， 1μMデキサメサ GOT，GPT)に変化のみられなかった 100mMまでとし
ゾン 1μMインスリン， 10mM HEPES緩衝液を含む た (Table1). 
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Fig.1. G巴1filtration profil巴 ofapo. HDL from rat serum. Plasma 
lipoproteins were separated by density gradient 
ultracentrifugation 
Fr巴shlypooled serum was taken from ten rats. 
HDL was delipidated by ether-ethanol extraction and 
chromatographed on S巴phadexG-200 in Tris-buffered 8 M 
ur巴a.
Table 1. Enzyme activities in the medium used for two-hour culture of 
hepatocytes with and without ethanol (ETOH) 
¥ ¥  Control 
ETOH ETOH ETOH ETOH 
10mM 20mM 100mM 200mM 
LDH 
99.5土43.7 104.5士39.3 66.3士17.6 59.3:1:12.3 223.8土36.8
(IU/l) 
GOT 
45目5土4.5 47.2士4.2 43.5:1:4.4 49.3土6.7 87.0土8.9
(IU/l) 
GPT 
3.5:1:1.0 3.8士0.6 4.0土1.4 5.0土0.8 7目8土1.0
(IU/l) 
Mean士s.D. of 4 experiments 
アノレコーノレの肝における高比重リポ蛋白代謝に及ぼす影響に関する研究 (805) 
μCi/mlを含み， 10， 20， 100 mMの各濃度に ETOH ュベートし，さらにヤギ抗家兎 γブロプリン抗体(1/
を加えた培養液で肝細胞を 2時間細胞した.その後細胞 10希釈)100μIを加え 4'cで24時間インキュベートし
液を回収し， 100μIを PBS(pH 6.8) 200μlで希釈し， た.その後 2000Xg， 15分間遠心し，得られた沈澄を 0.1
家兎抗 A-I血清(1/100希釈)100μlまたは家兎抗ア % sodium dodecyl sulfat巴を含む PBSで5回洗浄し
ノレブミン血清 0/100希釈〕を加え 4'cで 48時間インキ た.沈溢は 1NNaOHで溶解し， 5mlのシンチレーシ
A-I 
A B 
Fig目 2.Polyacrylamide gel electrophor巴sisof rat 
apo. A-Iωand rat whole serum (B). 
rat whole serum 0 
anti-rat whole serum ← 
rat whole serum 0 
anti-rat apo. A-1 serum 
ョン溶液 (Univer-GelI ; Nakarai chemicals， Kyoto， 
Japan)を加え，その放射活性を液体、ンンチレーションカ
ウンター (mod巴1LS-7500， Beckman Instruments Inc.， 
Brea， Calif)で測定した.
次に長時間培養系で、も同様に 10，20， 100 mMの各濃
度に ETOHを加えた培養液を 24時間毎に交換し， 4日
目の培養液を分離して，これを蛋白濃縮器 (Minicon，
Amicon， Division of W. R. Grace and Co.， Danvers， 
Mass.)にて 100倍濃縮した後， SRIDでアポ蛋白および







1)飲酒家における血清 HDL-ch， A-1， A-I値












A群および C群では HDL-chは， A-1との聞に有意
Fig.3. Immunoelectrophor巴ticpatterns of rat serum with anti-rat 
apo. A-I s巴rumand anti-rat whole serum 
子佳由森藤(806) 
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Fig. 4. Distribution of serum lev巴lsof HDL-ch.， apo. A-I and apo. A 
-I in male habitual alcohol drinkers with or without liver 
disease and in male nondrinkers. Group B includes subj巴cts
with non specific chang巴ofliv巴r(e)， fatty liver (0)， hepatic 





Table 2. Serum lev巴lsof HDL-ch.， apo. A-I and apo. A-I in male 





Drinkers with mild 
liver disease (nニ 37)
Drinkers with liver 26.3士11.9*cirrhosis (nニ 7)
Control Nondrinkers (n=10) 56.9士2.9
Values are expressed as mean士S.D.
*Pく0.01，* *Pく0.005，* * *P<O.OOl vs Control 
















Table 3目 Correlationamong serum levels of HDL-ch.， 
apo. A-I and apo. A-I 
HDL-ch vs. HDL-ch vs. apo. A-1 vs. 
apo. A-I apo. A-I apo. A-I 
Group A 
*0.8668 。目2846 0.2866 
n=19 
Group B 
0.2283 0.2241 *0.723 
n=37 
Group C 
キ0.7628 0.6747 *0.8422 
日ニ7
Control 




な正の相関を示したが， A-IIとは有意な相関を示さなか の培養液中に分泌された A-Iへの ['HJ-Leucineの取
った.B群およびヌす照群では， HDL-chとA-1， A-I り込みは， 100mMまで濃度依存性に増加し， 100mMに
の聞に有意な相関は認められなかった.対照群と B群お おいて有意な増加を認めた.一方アノレブミンへの ['HJー
よび C群において A-Iと A-IIの間には，有意な正の Leucineの取り込みには，有意な変化はなかった (Fig
相関が認められた 5).
3) B群の組織学的分類と HDL-ch，A-1， A-I値 ETOH添加後 4日目の培養液の SRIDの計測から，
の関係 (Tabl巴~ A-Iおよびアノレブミンの定量値の平均とその比を検討
非特異的変化群では， HDL-ch， A-1， A-Iともに対 すると， A-1は ETOH20mM添加群でピーク値を示
照と差を認めなかった.脂肪肝群では， HDL-ch， A -1 しており，アルブミン量に対する比率で、も明らかに増加
は対照と差がなく， A-IIは増加傾向を示した.肝線維症 していた (Table5). 
群では， HDL-ch， A-1， A-Iともに低下傾向にあり，
とくに A-IIの低下は有意で，肝硬変 (C群〉に近い傾
考 察




ラット初代培養肝細胞において， ETOH添加 2時間後 の重症度が HDL-chの重要な変動因子であることが示
Table 4. Serum levels of HDL-ch.， apo. A-1 and apo. A-I in Group B， 
non、drink巴rswith chronic hepatitis and control 
HDL-ch 
a匂Do1g/A dlI 〕 aLDEo lg A I Histological diagnosis Cmg/dl) /dl) 
Non specific chan=g1e 3 51.2土7.1 146.3土19.5 37.1土6.2
。Fatty liver 51.9土12.1 148.8土15.3 44.3士9.9
て叶。口コ 日三9
H巴paticfibrosis 44.8士10.1 118士15.8 28.5士4.5*回 n=5 
Chronic hepatitis 46.6士6.8 129.1士26.5 32.1土9.4n=10 
Non-drinkers with 47.2士4.70 128.7士9目78 27.8:1=2.63 chronic bepatitis nニ 11
Control 56.9士2.9 143.7士6.01 38.3土1目58n=10 
」一一一
Mean土S.D. *P<O.Ol 
Tabl巴 5.Quantitation of apo. A-1 and albumin in the medium by 
SRID 
¥¥¥¥  Control ETOH ETOH ETOH 10mM 20mM 100 mM 
a〔npgo/A 106I cells/hr-〕 14.6 45.8 81.3 64.6 
a〔nlbEu/m1i0n6cells/hr.〉 158.3 191.7 206.3 168.8 
arapto i A I /Alb 9.2 23.9 。C%) 39.4 38.3 
一一」一一一一一一一一 一一一一L一一一一ー
Hepatocytes were cultured for 4 days in the medium with and 
without ethanol CETOH). The medium was re-exchanged 
everyday and last day's cultured medium was concentrated C X 
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Fig.5目 The巴ffectof ethanol (ETOH) on th巴incorporationsof L-[3， 
4，5-'H(N)]一leucin巴 intoapo. A -1ωand albumin侶)which 
W巴r巴 secr巴tedby cultured hepatocytes. 
Each value is the mean土 s.D. of 4 experiments 
* p=0.07 * * P<O.Ol vs control 
唆された.また HDLの主要な構成蛋白である A-1， 本研究では， HDL-chおよび A-Iの上昇は正常肝機
A-IIについてみると，肝障害のない群で A-Iのみ増加 能を示した群にのみ認められただけであり，肝硬変を除
が認められ，しかもそれが HDL-chの変動と良い相関を く軽度慢性肝障害群とした B群では，対照と有意差を認
示したことより， HDL-chの上昇は A-Iの増加と密接 めないとしづ成績を得た.この際，軽度肝障害群に何を
な関係を有しているものと考えられた.Hully16)らも，肝 含めるかが重要な問題であると考えらたので， B群をさ
障害のない飲酒家での HDL-chは，非飲酒家のそれより らに組織分類別に 4群に分け， HDL-ch， A-1およびA
30-40 %高く，その値は飲酒家と正の相関を示すと報告 Iについて検討を加えた.非特異的変化群および脂肪肝
している.D巴venyi問らは，重症肝障害を伴わない飲酒家 群では， HDL-ch， A-1， A-Iともに非飲酒家群と有意
群 (normalおよび steatosis，portal fibrosisを含む群〉 差を認めなかったのに対し，肝線維症群では HDL-ch，
で HDL は上昇し，重症肝障害 (alcoholichepatitis， A-1， A-Iともに低下しており，とくに A-IIは有意に
cirrhosisを含む群〉を伴う飲酒家では HDLの上昇を認 低下し，肝硬変群に近い値を示した.慢性肝炎群では，
めないと報告している. Duhamel18)らも，正常肝および HDL-ch， A-1， A-Iの値は飲酒家と非飲酒家の聞では
重症肝障害を伴わない欽酒家群 (steatosis， mild alco ほとんど差がなく， HDL増加に働くアノレコールの作用
holic hepatitisを含む群〉で， A-I，A-II， HDL，の はこのような慢性実質性肝障害では消失するものと考え
上昇を報告し， A-1および A-IIの上昇は HDL，の上昇 られた.肝硬変群では従来の報告日)と同様に， HDL-ch， 
によるものと推察している.また HDL，は，肝障害を重 A-I， A-IIの低下とくに A-IIの著明な低下を認めた.
症化するに従い低下したと報告している Poynard19)らは，飲酒家 581例において，正常肝および肝
アルコーノレの肝における高比重リポ蛋白代謝に及ぼす影響に関する研究 (809) 
線維症を伴わない脂肪肝で A-Iの有意な上昇を認め 2)エタノーノレは， ラット橋養肝細胞のアポワポ蛋白
線維化の出現で明らかに A-Iは低下すると報告してお A-Iの産生を特異的に元進させた.以上より，アノレコー
り，アノレコールによる肝での A-Iの生合成の誘導が，線 ノレによる血中 HDLの増加には，肝でのアポリポ蛋白 A
維化に よ り 低 下 するものと考察している-1の合成充進が重要な役割を呆たしているものと考え
今回の臨床的検討において，飲酒者での HDL-chの上 られた.
昇は，肝での A-I産生の増加に関係があることを示唆
する成績が得られた.しかし，なお小腸での合成， TG- 本論文の要旨は，第 28回日本消化器病学会大会，第 18
richリポ蛋白からの turnoverの増加など肝以外の因子 回日本肝臓病学会西部会，第7回アノレコーノレ代謝と肝研
による修修も否定できない.Lee')らは，慢性アノレコーノレ 究会において発表した.本研究の研究費の一部は文部省
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